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Zersetzbare monolithische keramische Materialien 
5 mit mindestens bimodaler Porenstruktur 



Die vorliegende Erfindung betrifft zersetzbare monolithische keramische Mate- 
rialien mit mindestens bimodaler Porenstruktur, insbesondere mit Mikro- imd 

10 Mesoporen oder Meso imd Makroporen oder Mikro-, Meso- mid Makroporen, 
sowie Verfahren zxir Herstellung der erfindimgsgemaUen Materialien. Weiterhin 
betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendimg der erfindungsgemaBen Mate- 
rialien und der Materialien, die nach einem der erfindungsgemaBen Verfahren 
hergestellt warden, imd die Verwendung in der Medizin-Technik und zur zeitver- 

15 zogerten Anlieferung von Wirkstoffen in der pharmazeutischen Industrie. 

Generell kfinnen porSse keramische Materialien nach einer Vielzahl von Verfah- 
ren hergestellt werden, wobei fiir die folgende Darstellimg des Standes der Tech- 
nik zwischen drei Gruppen von Materialien unterschieden werden soil, die nach 

20 entsprechend unterschiedlichen Verfahren hergestellt werden: (i) Materialien mit 
Mikro- und Mesoporen, (ii) Materialien mit Makro- und Mesoporen, sowie (iii) 
Materialien mit Mikro-, Meso- und Makroporen. Dabei ist schon vorab zu bemer- 
ken, dass die porosen Materialien in den Verfahren nach (i) lediglich als Pulver 
imd nicht als stabiler Monolith vorliegen und die porosen Materialien nach den 

25 Verfahren (ii) imd (iii) nicht zersetzbar sind. 

Porose keramische Materialien mit Mikro- und Mesoporen, insbesondere solche, 
die xmter Verwendung amphiphiler Substanzen in Sol-Gel- Verfahren hergestellt 
werden, sind beispielhaft in folgendem Obersichtsartikel beschrieben: D, M. 
30 Dabbs und I. A. Aksay, Ann, Rev, Phys. Chem. 51 (2000) 601-622. Diese Mate- 
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rialien weisen zwar wohl-definierte Mikro- und Mesoporen auf, sind allerdings 
nur als Pulver erhSltlich. la der Druckschrift wird explizit darauf hingewiesen, 
dass "eine notwendige Voraussetzung fur die eventuelle kommerzielle Anwen- 
dung [solcher Mesostrukturen] in der Bildung kontroUierter Formkorper und 
5 Strukturen in Form von kontinuierlichen diinnen Filmen, Fasem und Monolithen" 
liegt, wobei die GroBe dieser Formen "jenseits der mikroskopischen Teilchengro- 
Be, die bisher synthetisiert worden ist" liegen soUte. 

Ein optisch isotroper und transparenter Monolith kann, zumindest temporSr, durch 
10 Verwenden einer Flussigkristallphase als Templat in einem Sol-Gel-Verfahren 
erhalten werden (siehe z. B. K. M. McGrath et al., Langmuir 16 (2000) 398-406), 
wobei allerdings die monolithische Silikatstruktur beim Trocknen in ein Pulver 
zerfaUt. Analog flihrt auch die Verwendung von oberflSchenaktiven Agenzien 
("siu-factants") nach dem Stand der Technik, wie beispielsweise von ionischen 
15 oberflachenaktiven Agenzien, zu Strukturen, die beim Trocknen und/oder Kalzi- 
nieren zerfallen (siehe z. B. C. H. Ko et al., Microporous and Mesoporous Mate- 
rials 21 (1998) 235-243). Mangelhafte Formstabilitat, d.h. eine Pulver- 
Moiphologie, ist noch starker ausgepragt fur die bekannten MCM-41 Materialien, 
die 1992 erstmals in Forschungslaboratorien der Finna Mobil entwickelt wurden. 

20 

Generell lassai sich mikro- imd mesoporSse Strukturen besonders vorteilhaft er- 
zeugen und variieren, wenn im Sol-Gel-Verfahren anstelle der konventionellen 
ionischen oberflachenaktiven Agenzien nichtionische Block-Copolymere einge- 
setzt werden. Hierbei sind insbesondere die Arbeiten von G. D. Stucky imd seiner 

25 Gruppe zu nennen (siehe z. B. D. Zhao et al.. Science 279 (1998) 548-552). In 
diesen Verfahren wirken amphiphile Triblock-Copolymere als Template fur die 
Porenbildung und bestimmen letztlich die Porositat des Silizium-Gerustes. Das 
Geriist wird dabei in einem Sol-Gel-Verfahren durch Hydrolysieren eines Silikat- 
VorlSufer-Materials ("precursor") aufgebaut. Die dabei gebildeten mesoporosen 

30 Strukturen zeigen wohldefinierte Bragg-Reflexe im Rontgen-Pulverdiffrakto- 
gramm, insbesondere auch im Kleinwinkelbereich. Dies iSsst auf einen hohen 
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Grad an Ordnung auf mesoskopischen LSngenskalen schlieBen, der allerdings erst 
beim Kalzinieren erreicht wird (siehe z. B. P. Yang et al.. Nature 396 (1998) 152- 
155). Der wesentliche Vorteil dieser Verfahren liegt darin, dass Block- 
Copolymere - im Gegensatz zu konventionellen grenzflachenaktiven Substanzen 

5 - ein praktisch kontinuierliches Variieren der Poren-Parameter erlauben, und zwar 
in situ wahrend der Synthese. Dies kann beispielsweise durch Einstellen der Men- 
genverhaltnisse, der Zusammensetzung, des Molekulargewichtes oder der mole- 
kularen Architektur der Block-Copolymere in der Mischung geschehen. Nachtei- 
lig macht sich allerdings bemerkbar, dass nach dem Stand der Technik in alien 

10 Verfahren, die diese Block-Copolymere beinhalten, keine Makroporen erhalten 
werden kSnnen sowie insbesondere dass auch dieses porSse Material pulverfiJr- 
mig ist und nicht als monolithisches Material vorliegt. 

Eine andere Klasse von Sol-Gel- Verfahren beruht auf der Verwendung von was- 
15 serlQslichen Polymeren als Templatbildnem. Im Gegensatz zu den vorgenannten 
Verfahren ergeben sich auf diese Weise Materialien mit Meso- und Makroporen, 
allerdings keine Mikroporen, Ein wesentlicher Vorteil dieser Materialien liegt 
darin, dass nim auch monolithische Fomikorper und nicht nur Pulver erhSlthch 
sind. La diesem Zusammenhang sind insbesondere die Veroffentlichungen von 
20 Nakanishi und KoUegen zu nennen. So wird beispielsweise in der WO 95/03256 
die Herstellung von porSsen monolithischen Materialien mit Makro- mit Mesopo- 
ren beschrieben. Diese Materialien sind erhSltlich durch die Hydrolyse von Sili- 
kat-Voriaufermaterialien mit anschlieBender Sol-Gel-Kondensation in der Anwe- 
senheit wasserldslicher Polymere, wie beispielsweise von Poly(Ethylenoxiden), 
25 (PEO). 

Die wesentlichen Verfahrensmerkmale der Synthese porOser monolithischer Ke- 
ramiken nach Nakanishi sind dabei (i) der Losungsmittelaustausch zwischen sau- 
rem imd basischem Losungsmittel, der wesentlich dazu beitragt, dass PorengroBe 
30 und PorengroBenverteilung der Mesoporen gezielt kontroUiert werden kOnnen, 
sowie (ii) das Kalzinieren des nach dem Trocknen erhaltenen CJriinkorpers bei 
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hohen Temperaturen, d.h. bei mindestens 600**C. Dieser Kalzinierschritt ist we- 
sentlich ziir L6sung der in WO 95/03256 gestellten erfindungsgemaBen Aufgabe, 
namlich dem Bereitstellen von umweltbestandigen, ausgeharteten glasartigen 
Kolonnen, die insbesondere ftir Anwendungen in der Hochdruck- 
5 Fliissigchromatographie (HPLC) mafigeschneidert sind. Nach diesem Verfahren 
hergestellte Silikat-Kolonnen werden als Chromolith™ von Merck (Darmstadt, 
Deutschland) bzw. von EM Science (Gibbstown, New Jersey, USA) hergestellt 
bzw, vertrieben. 

10 Nachteilig an dem vorstehend genannten Verfahren nach Nakanishi ist insbeson- 
dere die Tatsache, dass der erhaltene glasartige Monolith zwar formstabil ist, aber 
auch inert gegen physiologische Umweltbedingungen ist (siehe die unten gegebe- 
nen Definition hierzu), insbesondere nicht loslich in Wasser oder wSssrigen L6- 
sungen. Dies ist insbesondere von Nachteil fur die verzSgerte und zeitgesteuerte 

15 Wirkstofflieferung in der Pharmazie sowie das Design biologisch abbaubarer oder 
resorbierbarer Biokeramiken in der Medizin-Technik. Die Verfahrensfuhrung 
nach dem Stand der Technik fuhrt somit ausschlielJlich zu nicht im menschlichen 
Korper abbaubaren oder Wirkstoff-freisetzenden porosen keramischen Strukturen. 
Weiterhin muss das Fehlen von Mikroporen in den Monolithen nach Nakanishi 

20 als Manko angesehen werden, da somit trimodale pordse Monolithen auf diesem 
Syntheseweg nicht erhaltlich sind. 

Der Stand der Technik beschreibt keine keramischen Materialien, die zugleich 
mikro-, meso- und makroporos sind, sowie insbesondere keine Materialien, die 

25 zudem noch monolithisch und unter physiologischen Bedingungen zersetzbar 
sind. Weiterhin ist im Stand der Technik kein Verfahren enthalten, welches zur 
Herstellung solcher Materialien geeignet wSre. So wird in EP 0 978 313 Al zwar 
ein trimodal poroses Material beschreiben (Mikro-, Meso- und Makroporen), die- 
ses ist allerdings nur als Verbundmaterial aus aktivem Kohlenstoff in einem Sili- 

30 katgeriist erhaltlich, d.h. die trimodale Porenstruktur wird in der Nachbereitimg 
erhalten imd nicht intrinsisch und in situ wShrend des Herstellungsverfahrens. 
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Weiterhin handelt es sich bei diesem Material nicht um ein keramisches Material 
(siehe unten angegebene Definition) im Sinne der vorliegenden Erfindung, da 
aktiver Kohlenstoff als wesentlicher Bestandteil kein keramisches Material defi- 
niert, 

5 

Der Stand der Technik bezuglich der gesteuerten und/oder zeitverzogerten Anlie- 
ferung von Wirkstoffen ist im wesentlichen durch konventionelle Techniken ge- 
pragt, d.h. das Pressen von Tabletten mit langsam lasbaren Komponenten oder das 
Einkapseln des WirkstoSes in eine sich im Magen zersetzende HtiUe (siehe hierzu 

10 beispielsweise JP 63243036, in welcher die Retention von Wirkstoffen durch Zu- 
mischen von Silikaten xmd Zellulose beschrieben wird, sowie US 5 869 102, wel- 
che sich in ahnlicher Weise mit dem Zusammenpressen von Wirkstoff, koUoida- 
len Silikaten und mikrokristalliner Zellulose befasst). Offensichtlich handelt es 
sich hierbei um Verfahren, in denen der Wirkstoff nach dem Zersetzen der Hiille 

15 und/oder anderen Inhaltsstoffe in makroskopischen Mengen, d.h. in SchUben, 
freigesetzt wird, die Freisetzungs-Rate im wesentlichen unabhangig vom einge- 
setzten Wirkstoff ist, und die lokale Applikation sowie die Freisetzungs-Rate 
nicht besonders breit variiert oder besonders genau kontroUiert werden kaim. 

20 Dementsprechend ist es wtinschenswert und Ziel bedeutsamer Anstrengmigen in 
Forschung imd Entwicklung, Wirkstoffe in mikro- oder mesoskopischen "Kafi- 
gen" gezielt und Wirkstoff-spezifisch zu fixieren und dann zu einem vorbe- 
stimmten Zeitpunkt an einem spezifischen Ort (Magen-Darm-Trakt, Bindegewebe 
bei Wundheilung etc.) durch Auflosen der Kafig-Struktur freizusetzen. Ein sol- 

25 cher Ansatz ist beispielsweise beschrieben in F. Caruso et al., Chem. Mater. 11 
(1999) 3309-3314. Diese Dmckschrift befasst sich mit Mikro-Hohbaumen, die 
durch das Beschichten koUoidaler kugelfbrmiger Template mit Nano-Teilchen 
imd Polymeren erhalten werden. Solche hohlen Mikrostrukturen konnen, in dieser 
Dmckschrift zimSchst nur theoretisch, zum EinschlieBen und dann zum gezielten 

30 Freisetzen von Wirkstoffen, kosmetischen Substanzen oder Farbstoffen eingesetzt 
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werden. Dabei handelt es sich bei diesen Materialien allerdings urn Cluster in L5- 
sung und nicht um einen Monolithen. 

Die generelle Thematik des gezielten Anliefems von Protein- und Peptid- 
5 Wirkstoffen ("PP-drugs"), insbesondere uber den peroralen Weg, d.h. durch orale 
Aufiaahme und anschlieBenden Eintritt in die Biutbahn uber den Magen-Darm- 
Trakt, ist beispielsweise in A. Sood und R. Panchagnula, Ghent, Rev. 101 (2001) 
3275-3303 beschrieben. Ftir die vorliegende Erfindung ist insbesondere der in 
dieser Druckschrift als prinzipielle MSglichkeit beschriebene Ansatz von Interes- 
10 se, die Resorption von PP-Wirkstoffen vom Magen-Darm-Trakt in die Biutbahn 
mit Hilfe von Nano-Teilchen durchzuflihren. Tatsachlich ist gefunden worden, 
dass Teilchen von einer GrfiBe bis zu 5 |Lim ohne Anderung ihrer Eigenschaften 
und intakt uber die Daimwand in den Blutkreislauf eingeschleust werden konnen. 

15 Zusammenfassend lasst sich also feststellen, dass es zwar monolithische kerami- 
sche Materialien mit Mikro- und Mesoporen gibt sowie entsprechende Materialien 
mit Meso- xmd Makroporen, aber dass keine monolithischen keramischen Mate- 
rialien existieren, die zwar formstabil sind, sich aber dennoch unter physiologi- 
schen Bedingungen, d.h, insbesondere im Kontakt mit Wasser zersetzen. Solche 

20 Materialien sind von besonderem Interesse fiir die gezielte und zeitverzSgerte 
Anliefenmg von Wirkstoffen sowie in der Medizintechnik. 

Es sind weiterhin keine monolithischen keramischen Materialien nach dem Stand 
der Technik bekannt, die tiber Poren auf alien drei Ebenen verfUgen, d.h. im Prin- 
25 zip der atomaren Ebene, der Nano-Ebene sowie der Mikro-Ebene. Solche hierar- 
chischen Materialien sind von besonderem Interesse ftir die Katalysator- 
Forschung und die Nano-Technolgie. 

Demgemass besteht eine erfindxmgsgemafie Aufgabe in der Bereitstellung eines 
30 neuartigen keramischen monolithischen Materials, welches iiber Mikro- und 
Mesoporen oder iiber Meso- und Makroporen oder tiber Mikro-, Meso- und Ma- 
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kroporen verfUgt, und welches imter physiologischen Bedingungen zersetzbar sein 
soil, d.h. insbesondere fur Anwendung in der pharmazeutischen Industrie, der 
Medizin-Technik, der Kosmetik- sowie der Lebensmittelindustrie geeignet ist. Die 
eingesetzten Materialien miissen deshalb insbesondere biokompatibel, nicht to- 
5 xisch, sowie biologisch abbaubar sein. Ein weiteres wesentliches Merkmal fiir die 
Massen-Prodxiktion solcher Materialien ist, dass die Grundmaterialien moglichst 
billig und in groBen Mengen verfUgbar sein soUen, d.h. dass beispielsweise die 
Verwendung von teuren Block-Copolymeren vermieden werden soli. 

10 Die spezifische Form und/oder GrSBe und/oder Porenstruktur des erfindungsge- 
mSBen Monolithen soli dabei im Herstellungsverfahren selbst definiert werden 
und nicht erst in einem nachgeschalteten Bearbeitungsschritt, wie es beispielswei- 
se beim Kompaktieren eines porosen Pulvers der Fall ware. Der zersetzbare aber 
formstabile Monolith soil auch dadurch gekennzeichnet sein, dass er amorph ist, 

15 d.h. dass er keine Komgrenzen zwischen ICristalliten aufweist, die zum Zerbroseln 
des Materials fiihren konnen. Eine solche amorphe Struktur manifestiert sich bei- 
spielsweise durch das Fehlen von Bragg-Reflexen im Rontgen-Diffiraktogramm. 

Insbesondere besteht die erfindungsgemaBe Aufgabe auch darin, monolithische 
20 keramische Materialien mit Mesoporen, d.h. Poren mit einem Durchmesser zwi- 
schen 2 nm und 50 nm, zur VerfUgung zu stellen, bei denen der Porendurchmesser 
gezielt eingestellt und in einem breiten Bereich variiert werden kann. Poren dieser 
Durchmesser sind naturgemSB von besonderer Bedeutung fiir Anwendungen der 
Nano-Technologie. 

25 

Die erfindungsgemaBe Aufgabe wird dadurch gelost, dass ein formstabiles und 
zusammenhangendes monolithisches keramisches Material bereitgestellt wird, 
welches im wesentlichen als eine gehartete aber nicht voUstandig abgebundene, 
d.h. als eine zumindest teilweise wasserlosliche. Agglomeration von Nano- 
30 Teilchen angesehen werden kann. Dabei bauen die Nano-Teilchen ein zusammen- 
hangendes Gerust auf, bevorzugt ein silikatisches Gerilst. Auf einer komplementa- 
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ren Ebene definieren die zusammenhangenden Nano-Teilchen ein durchgehendes, 
d,h. kanalartiges, Netz von Mikro, Meso- (=Nano) oder Makroporen, d.h. materi- 
alfreie Hohlraume. 

5 Ein solches Material kann durch verschiedene Sol-Gel-Verfahren erhalten werden, 
die sich im wesentlichen dadurch auszeichnen, dass mindestens ein Geriist- 
Vorlaufer-Material ("precursor"), mindestens eine zur Hydrolyse des Vorlaufer- 
Materials geeignete Substanz sowie mindestens ein wasserlSsliches Polymer zu- 
sammengegeben werden. Die zus&tzliche Zugabe eines Amphiphilen ist optional, 

10 begrOndet aber eine besonders wichtige Ausftthrungsform. Die so erhaltene Mi- 
schimg wird dann mindestens einem Sol-Gel-tJbergang, einem Schritt des L6- 
sungsmittel-Austausches sowie einem Trocknimgs-Schritt unterworfen. Jen nach 
Ausfittirungsform ist ein an den Trocknimgs-Schritt anschliefiender Kalzinie- 
rungs-Schritt erforderlich, wobei die Temperatur des Kalzinienmgs-Schrittes so 

15 gewahlt sein muss, dass das Material zwar abbindet, aber nicht zu einem inerten, 
glasartigen Korper aushSrtet, d. h. dass das Material in jedem Fall noch imter phy- 
siologischen Bedingungen zxmiindest teilweise zersetzbar bleibt. 

Jm Folgenden sind die flir das Verst9ndnis vmd die Interpretation der vorliegenden 
20 Erfindung wesentlichen Definitionen gegeben. 

Von besonderer Bedeutung ftir die Charakterisierung des erfindungsgemaBen 
Materials ist dessen Morphologie, d.h. die Eigenschaft, dass das Material nicht als 
Pidver vorliegen soil, sondem in Form eines zusammenhangenden Formkoipers, 

25 der im Sinne der vorliegenden Erfindimg als Monolith bezeichnet wird. Erfin- 
dungsgemaB sollen Monolithe sich als zusammenhangender Forrnkfirper in alle 
drei Raumrichtimgen uber mindestens jeweils einen Millimeter erstrecken. Im 
Prinzip kann der Monolith jede beliebige Form annehmen, d.h. beispielsweise 
Flatten, Stabchen, Kugeln (Beads, Pellets), sowie tlberhaupt jede denkbare geo- 

30 metrische Form. Insbesondere koimen Monolithe auch komplexe Formen aufwei- 
sen, wie beispielsweise Einkerbungen an den Aufienseiten, mit dem Ziel, Trans- 
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port- und/oder Stromungseigenschaften um den Monolithen zu verbessem. In ei- 
ner praktischen Ausfuhrungsform werden Stabchen von 5 mm Durchmesser und 
einer Lange von 5 bis 10 mm eingesetzt, 

5 Unter einem keramischen Material im Sinne der vorliegenden Erfindung wird 
jedes Material verstanden, welches nach dem Trocknungs-Schritt einen hoheren 
Anteil (in Gewichtsprozent) an anorganischen Bestandteilen hat als an organi- 
schen Bestandteilen. Unter organischen Bestandteilen werden erfindungsgemSB 
alle Bestandteile verstanden, die ausschlieBlich Verbindungen mit Kohlenstoff 

10 und optional Stickstoff, Wasserstoff oder Sauerstoff enthalten. Alle anderen Ver- 
bindungen werden als anorganische Bestandteile angesehen, insbesondere auch 
solche Bestandteile, die in LehrbUchem der Chemie als "metallorganische" oder 
"silizium-organische" Verbindungen bezeichnet werden. 

15 Porose Materialien ganz allgemein sind u.a. durch ihre PorengroBe, PorengroBen- 
verteilung, Art der nebeneinander voriiegenden Poren, Wandstarke des die Poren 
imigebenden Gerustes, sowie durch ihr Porenvolumen (Porositat) gekennzeichnet. 
Beziiglich der PorengroBe wird unterschieden zwischen mikroporosen Materiali- 
en, mesoporosen Materialien sowie makroporosen Materialien. Die BegriflFe "mi: 

20 kroporSs ", " mesoporQs " und " makropor8s " werden im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung so verwendet, wie sie in Pure Appl Chem., 45 (1976) S. 79 definiert sind, 
nSmlich als Poren, deren Durchmesser oberhalb von 50 nm (makroporos) oder zwi- 
schen 2 nm und 50 nm (mesopor6s) oder unterhalb von 2 nm (mikropor8s) liegt. 

25 Die PorengrSBenverteilung kann eng oder breit sein, ununodal (ein beherrschen- 
der Durchmesser), bimodal (zwei Porentypen verschiedener Gr6Be liegen neben- 
einander vor, wobei die mittleren PorengroBen weiter als die Sxramie der beiden 
Halbwertsbreiten auseinander Uegen) oder trimodal (drei Porentypen verschiede- 
ner GroBe liegen nebeneinander vor, wobei die mittleren PorengrQBen jeweils 

30 benachbarter Porentypen weiter als die Sunmxe der entsprechenden zwei Halb- 
wertsbreiten auseinander liegen). Die PorengroBenverteilung (pore size distributi- 



# • 

-10- 



on; PSD) kaiin beispielsweise durch Adsoiptions-Messungen erhalten werden. Im 
Falle der vorliegenden Erfindung kann die PorengroJJenverteilung durch eine 
Gaufische Glockenkurve gut angenahert werden. Das Maximum der Glockenkur- 
ve ergibt die mittlere PorengroBe. Die Halbwertsbreite , d.h. die Breite der Funkti- 
on bei halber Hohe zwischen Grundlinie und Maximum, ist ein MaO fur die Breite 
der Verteilung. Ftir die meisten Anwendungen wird eine moglichst enge Poren- 
grOfienverteilung angestrebt 

Aufgrund von Ungenauigkeiten der MeBmethoden zur Bestimmung von PorengrS- 
Ben wird die Zuordnung von Porentypen innerhalb eines Fehlerbalkens von zwei 
Halbwertsbreiten vorgenommen. So ergeben bei^ielsweise Messungen fur eines der 
erfindungsgemaBen Materialien einen mittleren Porendurchmesser, der bei etwa 1 
pm (1000 irai) bei einer Halbwertsbreite von einem halben Mikrometer liegt. Hierbei 
handelt es sich also eindeutig um Makroporen. Gleichzeitig findet sich im selben 
Material ein weiterer Porentyp mit einem mittleren Porendurchmesser von 20 nm 
und einer Halbwertsbreite von 10 nm, d.h. in diesem Fall liegen eindeutig Mesopo- 
ren vor. SchlieBlich findet sich noch ein dritter Porentyp, dessen Porendurchmesser 
zu 3 nm mit euier Halbwertsbreite von einem Nanometer bestimmt wkd und bei 
dem im Einklang mit dem oben gegebenen Fehler die Zuordnung zu Mikroporen 
mfiglich ist In jedem Fall handelt es sich bei diesem Material um ein Material mit 
trimodaler Porenstruktur, da alle drei mittleren Porendurchmesser deutlich weiter als 
jeweils die Summe der betreffenden Halbwertsbreiten auseinander liegen. 

Porose Materialien mit multimodaler, d.h. mindestens mit bimodaler PorengrO- 
Benverteilung werden auch als hierarchisch bezeichnet. Unterschiedliche Poren- 
groBen sind typischerweise mit unterschiedlichen Transportverhalten verbimden. 
So sind z. B. Makroporen insbesondere fur "makroskopische" Transportvorgange 
wie viskosen oder diffusiven Massetransport pradestiniert, wohingegen im Fall 
von Mesoporen Grenzflachendiffusion sowie Kapillareffekte dominieren, und in 
Mikroporen lediglich aktivierter Transport stattfindet. Hierarchische Porenstruktu- 
ren bedingen also hierarchische TransportvorgSnge. So konnen also beispielswei- 
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se MolekUle in Mikroporen fiir ISngere Zeit an einem Ort lokalisiert sein, dann 
aber bei Aktivierung oder Aufl6sen der Mikroporen schnell durch kapillaren oder 
diffusiven Transport in Meso- oder Makroporen von diesem Ort wegtransportiert 
werden, Ein solcher Mechanismus ist beispielsweise fiir die Ortlich und zeitlich 
5 lokalisierte Wirkstoffanliefemng in pharmazeutischen Anwendungen von Interes- 
se. Entsprechend ist eine hierarchische Porenstruktur auch fur katalytische Syste- 
me interessant, in denen der schnelle An- und Abtransport von Edukten und Pro- 
dxikten zu den katalytisch aktiven Zentren, die in Mikroporen mit hoher Oberfia- 
che verteilt sind, durch meso- und makroporose Transportkanale erfolgt. 

10 

Der BegrifF " zersetzbar " im Sinne der vorliegenden Erfindung bezieht sich auf ein 
Aufldsen und/oder Zersetzen der Gerdstsubstanz des pordsen monolithischen ke- 
ramischen Materials unter physiologischen Bedingungen. Phvsiologische Bedin- 
gungen sind dabei alle Bedingungen, wie sie in einem lebenden Organismus, ins- 

15 besondere im menschlichen Organismus vorkommen konnen, insbesondere in 
wassriger Losung, in salziger wassriger Losung, in saurer wassriger Losung, in 
alkalischer wassriger Losung, imd dabei weiterhin insbesondere im Mund- 
Speichel, in Korperausscheidungen und -ausdunstungen, xmd dabei insbesondere 
in SchweiB, sowie in alien Korpersekreten, insbesondere in Schleim, sowie wei- 

20 terhin in der Magen-Fliissigkeit, im Darmtrakt, in Blut oder Blutplasma, in Binde- 
oder Muskelgewebe sowie in Knochen oder Knorpelgewebe. 

Das neuartige monolithische keramische Material im Sinne der vorliegenden Er- 
fibcidung ist dadurch charakterisiert, dass es mindestens bimodal ist und dass es 
25 unter physiologischen Bedingungen zumindest teilweise zersetzbar ist, wobei der 
Begriff "zersetzbar" wie oben definiert zu verstehen ist. In einer bevorzugten Aus- 
fuhrungsform enthalt das mindestens bimodale Material Mikro- imd Mesoporen 
oder Meso- imd Makroporen oder Mikro-, Meso- und Makroporen, wobei der 
letzte Fall besonders bevorzugt ist. 



30 
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In einer weiter bevorzugten Ausfuhmngsform ist das erfindungsgemaBe Material 
dadurch gekennzeichnet, dass es bei Rontgenuntersuchimgen im Kleinwinkelbe- 
reich, d.h. im Winkelbereich von einem Grad bis 5 Grad (bei Verwendung einer 
kommerziell gebrauchlichen Rontgenquelle, d.h. einer konventionellen Rontgen- 

5 rOhre oder einer Drehanode, die Cu-Ka -Strahlung emittiert), keine Bragg-Reflexe 
aufweist. Unter Bragg-Reflexen sind die dem Fachmann bekannten scharfen, d.h. 
wenige Halbwertsbreiten breiten. Peaks zu verstehen, die auf die Anwesenheit 
lang- Oder mittekeichweitiger Ordnung schliefien lassen und die zur Indizierung 
zwei- Oder dreidimensionaler geordneter Strukturen herangezogen werden kon- 

10 nen. Solche Bragg-Reflexe werden ftir die nach dem Stand der Technik erhaitli- 
chen mikro- und mesoporosen Materialien gefunden (siehe beispielsweise D. 
Zhao et al.. Science 279 (1998), Seite 549), nicht aber im Fall der erfindungsge- 
maBen Materialien. 

15 Das erfindxmgsgemaBe Material ist insbesondere auch dadurch ausgezeichnet, 
dass es zu keinem Zeitpunkt seiner Vorbehandlung, Herstellung und/oder Nach- 
behandlung iiber 500°C erhitzt worden ist. Dadurch wird sichergestellt, dass das 
Material nicht voUstandig zu einem glasartigem Material oder einer Glaskeramik 
durchhartet, die dann inert ware gegen das zumindest teilweise Zersetzen unter 

20 physiologischen Bedingungen. Die Tatsache, dass das erfindimgsgemaBe Material 
nicht wahrend seiner Vorbehandlung, Herstellung und/oder Nachbehandlung iiber 
500°C erhitzt werden darf, schlieBt nicht aus, dass das erfindungsgemSBe Material 
zu einem beliebigen Zeitpunkt wllhrend dessen Verwendimg, insbesondere in ka- 
talytischen Anwendungen, einer Temperatur ausgesetzt wird, die hdher als 500®C 

25 liegt. 

In weiteren Ausfiihrungsfonnen ist das erfindungsgemaBe monolithische kerami- 
sche porose Material dadurch gekemizeichnet, dass es mindestens eine weitere 
Eigenschaft ausgewShlt aus der folgenden Gruppe aufweist, oder alle diese Eigen- 
30 schaften: 
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die Makroporen sind zu durchgehenden Transport-Kanaien verbunden, inner- 
halb derer StofHransport von einer Seitenflache des Monolithen zu mindestens 
einer weiteren Seitenflache stattfinden kann; 

die GrGBe der Makroporen, reprSsentiert durch den mittleren Porendurchmes- 
ser in einer Fehlergrenze von plus/minus zwei Halbwertsbreiten, liegt zwi- 
schen 50 nm und 1000 |Lim, bevorzugt zwischen 0.1 jxm und 100 |am, sowie 
besonders bevorzugt zwischen 0.5 |Lun und 30 pm; 

die GroBe der Mesoporen, reprasentiert durch den mittleren Porendurchmesser 
in einer Fehlergrenze von plus/minus zwei Halbwertsbreiten, liegt zwischen 5 
nm und 50 nm und bevorzugt zwischen 10 nm und 40 mn; 

die GroBe der Mikroporen, reprasentiert durch den mittleren Porendurchmes- 
ser in einer Fehlergrenze von plus/minus zwei Halbwertsbreiten, liegt bevor- 
zugt zwischen 0.5 nm und 4 nm und besonders bevorzugt zwischen 1 nm und 
3nm;. 

die GrSBenverteilung der Mesoporen ist dergestalt, dass die Halbwertsbreite 
der PorengroBenverteilungsfunktion idealerweise nicht mehr als 100% der 
mittleren Porenbreite betrSgt, wobei nicht mehr als 50% der mittleren Poren- 
breite besonders bevorzugt sind. 

das erfindungsgemSBe Material hat nach dem Trocknungs-Schritt einen h6he- 
ren Anteil , gemessen in Gewichtsprozent, an anorganischen Bestandteilen als 
an organischen Bestandteilen. 
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• das erfindungsgemaBe Material enthait nach dem Trocknungs-Schritt als 
Hauptbestandteil, gemessen in Gewichtsprozent, Silizium xind Sauerstoff. 



Das erfindungsgemaBe zersetzbare monolithische keramische Material mit zu- 
5 mindest bimodaler Porenstruktur kann nach jedem denkbaren Verfahren, welches 
zu dem vorstehend benannten Material fiihrt, hergestellt werden. In einer bevor- 
zugten AusfUhrungsfomi wird es durch ein Verfahren hergestellt, welches minde- 
stens die folgenden Schritte umfasst: 



10 (I) Inkontaktbringen eines Vorl3.ufer-Materials, eines wasserldslichen 

Polymers sowie eines Hydrolyse-Katalysators; 

(II) Induzieren des Sol-Gel-Uberganges fur das Gemisch aus (I); 

(in) Entfemen und Austauschen des Ldsungsmittels im Gel aus (U) 
Oder Entfemen oder Austauschen des Ldsungsmittels; 

15 (IV) Trocknen des aus (HI) erhaltenen GrQnkorpers; 

(V) Kalzinieren des getrockneten Griinkorpers, wobei die Temperatur 
zu keinem Zeitpunkt xiber 500**C liegen darf. 



Bei dieser bevorzugten Ausfuhrungsform handelt es sich um ein Sol-Gel- 
20 Verfahren, d.h. das Polymerisieren eines molekularen Vorlaufer-Materials (pre- 
cursor), typischerweise gekennzeichnet durch Hydrolyse des VorlSufer-Materials 
unter anschlieBender Kondensation, d.h- Ausformen eines oxidischen Netzwerkes. 
Je nach Kondensationsbedingungen, insbesondere je nach pH, kdnnen lineare 
Polymere imd lange Gel-Zeiten oder dichte Cluster bzw. Nano-Teilchen imd kur- 
25 ze Grel-Zeiten, sowie natiirlich alle ZwischenzustSnde, eingestellt werden. 
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Die erfindungsgemSB erhaitlichen Materialien (i) sind unter physiologischen Be- 
dingimgen zersetzbar, (ii) biologisch abbaubar, (iii) nicht toxisch xrnd uberhaupt 
mit lebenden Organismen vertraglich, sowie erlauben, zumindest in einer Ausflih- 
rungsform, (iv) das Einstellen einer bis dato fur diese Materialen nicht bekannten 
5 trimodalen Porenstmktur. 

Die in der vorliegenden Ausfuhrungsform mindestens zu verwendenden Aus- 
gangsmaterialien sind: (i) ein Voriaufer-Material, (ii) eine zur Hydrolyse des vor- 
genannten VorlSufer-Materials geeignete Substanz, die im Folgenden als Hvdro- 
10 Ivse-Katalvsator bezeichnet werden soil, sowie (iii) ein wasserlosliches Polymer, 

Das Voriaufer-Material liefert durch Hydrolyse und Kondensation das im Sol- 
Gel-Verfahren zu erzeugende Gertlst des Monolithen. Als Vorlaufer-Materialien 
konnen im Prinzip alle polymerisierbaren Substanzen mit niedrigem Molekurge- 

15 wicht eingesetzt werden und dabei insbesondere: Metall-Alkoxide, Metall- 
Alkoxide mit mindestens einer nicht hydrolysierbaren Gruppe; polymerisierbare 
Metall-Salze und dabei insbesondere Metall-Halogenide, sowie Metall-Hydroxide 
wie A1-, Fe- oder Bi-Hydroxide, sowie Koordinationsverbindungen mit Carboxyl 
odCT p-Diketon-Liganden. Unter " Metallen " im Siime der vorliegenden Erfindung 

20 sind dabei nicht nur die in Lehrbtlchem gemeinhin definierten metallischen Leiter 
zu verstehen, sondem auch Halbmetalle imd Halbleiter, d.h. insbesondere B, Si, 
Ge, As, Se, Sb und Te. Zu den Alkoxiden zahlen insbesondere Tetraethoxysilan 
(TEOS), Tetramethoxysilan (TMOS), Tetrapropoxysilan (TPOS), sowie polyme- 
risierte Derivate hiervon; zu den Halogeniden zahlen in wassriger Losung zer- 

25 setzliche Halogenide, insbesondere Chloride wie SiCU, AlCU, TiCU, ZvChy NbCls, 
TaCls, WCle Oder SnCU. Prinzipiell ist es auch denkbar, oligomere Vorlaufer- 
Materialien zu verwenden sowie organisch modifizierte Silikate. Eingeschlossen 
ist auch die Kombination von zwei oder mehr der vorstehenden Substanzen. 

30 Die Verwendung von TEOS als Voriaufer-Material ist dabei besonders bevorzugt 
im Sinne der vorliegenden Verbindung. 
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Als Substanz, die zur Hydrolyse des VorlSufer-Materials fiihrt, d.h. als Hydrolyse- 
Katalysator, kann jede Substanz eingesetzt werden, welche die Hydrolyse des 
VorlSufer-Materials zumindest teilweise befordert. Diese kOnnen basische oder 
5 saure Substanzen sein, wobei saiire Substanzen im Siime der vorliegenden Erfin- 
dung bevorzugt sind, da diese generell zur Ausbildung von kondensierten Clu- 
stem (Nano-Teilchen) flShren. Als basische Substanzen seien hier nur Ammoniak, 
Amine und Ammoniumhydroxid-LSsungen genannt. Als sauere Substanzen seien 
Mineralsauren wie SalpetersSure, SchwefelsSure oder Salzsaure genannt, sowie 
10 organische Sauren wie EssigsSuren und weiterhin insbesondere FluorsSure (HF) 
sowie fluoridhaltige LSsungen ganz allgemein. 

Die Verwendung verdttanter Mineralsauren, insbesondere von verdtlnnter Salpe- 
tersSure, sowie verdttanter organischer Sauren, insbesondere von verdimnter Es- 
15 sigsaure, als Hydrolyse-Katalysatoren ist dabei besonders bevorzugt im Siime der 
vorliegenden Erfmdung. 

Wasserlosliche Polymere, die den oben angegebenen Anspruchen gentigen kon- 
nen ausgewahlt werden aus der folgenden Gruppe umfassend neutrale Polymere, 
20 insbesondere Poly(ethylenoxide), Poly(vinylpyrrolidone), Poly(acrylamide), Po- 
lyole wie Poly(ethylenglykole), Polyole mit Formamid; ionische Polymere, insbe- 
sondere PolyacrylsSuren, Poly(Alkalimetallion-Styrolsulfonate), Poly(allylamine); 
sowie Kombinationen aus zwei oder mehr der vorgenannten Substanzen. 

25 Die Verwendung von Polyethylenglykol (PEG) als wasserlSsliches Polymer ist 
dabei besonders bevorzugt im Sinne der vorliegenden Erfindxmg. 

Das Medium, in welchem die vorgenaimten Substanzen zusammengegeben wer- 
den, um ein Sol-Gel-Verfahren durchzuflihren ist typischerweise ein wassriges 
30 Medium, welches im Falle der Verwendung einer Saure als Hydrolyse- 
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Katalysator naturgemafi sauer ist. Medien, die Alkohole oder andere Losungsmit- 
tel und/oder Salze enthalten sind gleichfalls denkbar, 

Zusatzlich zu den oben genaimten Substanzen, die mindestens zusammengegeben 
5 werden milssen, um im erfindungsgemSBen Sol-Gel- Verfahren das erfindungsge- 
maBe Material zu erhalten, d.h. zusStzlich zu Voriaufer-Material, Hydrolyse- 
Katalysator sowie wasserlOslichem Polymer, koimen optional beliebige weitere 
Hilfsstoffe, Wirkstoffe oder Zusatzstoffe zugegeben werden, soweit diese das Sol- 
Gel-Verfahren nicht dergestalt in negativer Weise beeinflussen, als dass dieses als 
10 Ganzes nicht mehr durchfiihrbar ist. Solche zusStzlichen optionalen Stoffe k5nnen 
ausgewShlt werden aus der folgenden Gruppe umfassend: Salze, Puffer, Fasem, 
insbesondere Zellulose; Fiillstoffe; in die Poren einzuschlieBende oder im GerUst 
fixierte Hilfs-, Wirk-, Zusatz-, Duft- oder Geschmacksstoffe, insbesondere phar- 
mazeutische Wirkstoffe, Enzyme, Proteine, Peptide; Quelhnittel; Verdickungs- 
15 mittel; Farbstoffe, Pigmente; metallhaltige Komponenten, insbesondere Metall- 
lonen oder koUoidale Metalle; Polymerisationsstarter oder -inhibitoren; sowie 
Kombinationen aus mindestens zwei der vorstehenden Substanzen. 

Das eigentliche Verfahren zum Herstellen des erfindungsgemaBen Materials be- 
20 steht darin, dass die oben angeftlhrten Komponenten, die in dieser Zusammenset- 
zung als Sol bezeichnet werden, in einem Schritt (I) des Likontaktbringens unter 
Rtihren zueinander gegeben und in eine Form eingetragen werden, wobei die 
Form naturgemafl die Sufieren Konturen des Monolithen bestimmt. Konkrete 
Mengenverhaltnisse, die im Sol vorliegen, sowie absolute Gewichtsangaben sind 
25 in den Ausfuhrungsbeispielen gegeben. Im folgenden soil der Rahmen gegeben 
werden, in welchem sich die Mengenverhaltnisse in den bevorzugten Ausfuh- 
rungsformen bewegen konnen. Die Spezifikation solcher Mengenangaben soli in 
keinster Weise andere Ausfiihrungsformen mit anderen Mengenverhaltnissen vom 
Schutzumfang ausschlieBen, sondem dient lediglich der Illustration. Diese bevor- 
30 zugten Mengenverhaltnisse fiihren zu einem Material, welches im Sinne der Er- 
findung formstabil ist, d.h. einen Monolithen ergibt, sowie welches zumindest 
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teilweise verknUpfte KanSle verbundener makroskopischer Poren aufweist Das 
bevorzugte Molekulargewicht von PEG wurde bereits oben gegeben. 

Bei Verwendung von TEOS und Salpetersaure zusammen mit PEG ist ein Gehalt 
5 an PEG im Bereich von 2 bis 10 Gew.% bezogen auf das Gesamtgewicht bevor- 
zugt, wobei 3 bis 6 Gew.% besonders bevorzugt sind. Bei einem PEG-Gehalt 
unterhalb von 3% sind die Makroporen zum grofiten Teil isoliert, wohingegen bei 
einem PEG-Gehalt oberhalb von 6% die porOse Struktur zusannnenzubrechen 
begiimt und einzelne Teilchen entstehen k5nnen, d.h. die monolithischen Eigen- 
10 schaften verloren gehen. Durch Variation des PEG-Gehaltes zwischen 3 und 6 
Gew,% kaHn der Durchmesser der Makroporen von 1 bis 80 |j.m variiert werden, 
wobei ein hoher PEG-Gehalt einem kleinen Durchmesser der Makroporen ent- 
spricht. 

15 Der relative Anteil an TEOS (wiederum bei Verwendung von TEOS, PEG und 
Salpetersaure) wird mit Hilfe des sogenannten " r-Wert es" angegeben, der als das 
molare Verhaltnis von Si (aus dem TEOS) zu Wasser angegeben wird, Fflr voU- 
st9ndige Hydrolyse, fttr die naturgem^ vier Wassermolekflle notwendig sind, 
ergibt sich somit ein r-Wert von 4. In einer bevorzugten AusfUhrungsform liegt 

20 der r-Wert von TEOS, bezogen auf den Wassergehalt, zwischen 10 und 20, wobei 
ein r-Wert, der zwischen 12 und 18 liegt besonders bevorzugt ist Bei groBen r- 
Werten, d.h. bei geringer Si-Konzentration, bilden sich partikelfSrmige Aggrega- 
te, wohingegen bei kleinen r-Werten die Makroporen isoliert vorliegen, d.h. die 
Transportkanaie verloren gehen. Die Grofle der Makroporen wird durch den r- 

25 Wert ebenfalls beeinflusst, wenngleich nicht so stark wie durch Variation des 
PEG-Gehaltes, und liegt zwischen 80 jiim (kleiner r-Wert) imd 5 \xm (groBer r- 
Wert). 

Es soli an dieser Stelle festgehalten werden, dass die Grofie und Interkonnektivitat 
30 der Makroporen im wesentlichen durch die Mengenverhaitnisse PEG zu Gesamt- 
masse und TEOS zu Wasser gegeben ist, wohingegen die GrSBe der Mesoporen 
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im wesentlichen dutch die Eigenheiten des imten besprochenen L6sungsmitte- 
laustausches bedingt ist. 

Nachdera die Komponenten in den o.a. MengenverMltnissen zusammengegeben 
5 xmd das so erhaltene Sol in das FormgefaB eingefuhrt worden ist, wird das Sol bei 
Temperaturen, die im Bereich zwischen lO^'C und 80°C liegen, besonders bevor- 
zugt um 40°C, in ein Gel umgewandelt. Bei Verwendung von TEOS, PEG und 
Salpetersaure in den o.a. Mengenverhaitnissen ergibt sich bei 40''C eine Geldauer, 
tgei, von 4 bis 6 Stunden (bei der optionalen Verwendung eines Amphiphilen, wie 
10 beispielsweise dem unten beschriebenen CTAB, kann die Geldauer im Bereich 
von 4 Stunden bis 12 Stunden liegen). 

AnschlieBend an diesen Sol-Gel-t)bergang, wird das Gel fiir mihdestens 48 Stun- 
den gealtert. Das Altem kann bei Temperaturen im Bereich von IQ^'C bis 80°C 
15 erfolgen, wobei eine Temperatur von 40''C im Sinne der vorliegenden Erfindung 
besonders bevorzugt ist. Das Altem im Sinne der Erfindimg wird als Teil des Sol- 
Gel-Uberganges, d.h. des Schrittes (II), angesehen und dient dazu, das (im Falle 
der Verwendung von TEOS) silikatische Netzwerk zu starken und damit die Riss- 
bildung im Monolithen zu mindem oder ganz zu verhindem. 

20 

Ein nachster Schritt un erfindungsgemaflen Verfahren ist Schritt (HI), namlich das 
Entfemen des L5sungsmittels bzw. der Austausch von LOsungsmittel. Ln Verlauf 
von Altem und Trocknen kann Losungsmittel aus den Poren entfemt werden. Der 
Losungsmittelaustausch erfolgt durch Eintauchen des Gels in eine wassrige LS- 
25 sung mit saurem oder basischem Charakter, je nachdem, ob ein saures LSsungs- 
mittel (hier z. B. Salpetersaure) gegen ein basisches ausgetauscht werden soil oder 
umgekehrt. Der Losungsmittelaustausch ist wesentlich fur das Erzielen einer en- 
gen PorengroBenverteiltmg der Mesoporen, bedingt durch das Auflosen und Wie- 
der-Abscheiden der Matrix. 

30 
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Im Falle eines Gels, welches aus TEOS, PEG imd Salpetersaure erhalten wurde, 
ist der Losungsmittelaustausch mit Ammoniumhydroxid-Losung eine bevorzugte 
Ausflihrungsform. Je geringer die Konzentration an Ammoniumhydroxid, desto 
kleiner werden die Mesoporen. Die GroBe der Mesoporen kann also durch Variie- 
5 ren der Anunomuinhydroxid-Konzentratioii eingestellt werden, wobei Konzentra- 
tionen an Ammoniumhydroxid von 0.01 mol/1 bis 2 mol/1 bevorzugt sind. Der 
mittlere Porendurchmesser der Mesoporm betrSgt etwa 3 nm bei 0.02 molarer 
LOsung und 16 nm bei 2 molarer Losimg, wobei die Werte flir den Porendurch- 
messer jeweils per Hg-Porosimetrie erhalten wurden. 

10 

Dabei ist eine Temperatur im Bereich von 40°C bis 95°C bevorzugt, wobei eine 
Temperatur im Bereich von 70*^0 bis 90°C besonders bevorzugt ist. Je niedriger 
die Temperatur, umso kleiner werden die Mesoporen. Typischerweise wird der 
Losungsmittelaustausch fur 5 bis 10 Stxmden durchgefuhrt, wobei die Zeiten umso 

15 langer werden, je niedriger die Temperatur ist. Das Volumen der auszutauschen- 
den Fliissigkeit soil etwa 10 Mai groBer sein als das Volumen des Monolithen, 
wobei prinzipiell aber jeder Wert fiir das Volimienverhaitnis denkbar ist, solange 
nur der Monolith voUstandig in Lfisungsmittel eingetaucht ist. Bezflglich des L6- 
sungsmittelaustausches werden in diesem Kontext die Ergebnisse der WO 

20 95/03256 sowie von N. Ishizuka et al., J. of Chromatography 797 (1998) 133-137 
voUumfSngUch in die vorliegende Anmeldung mit einbezogen. 

Im Anschluss an den Losungsmittelaustausch werden die Monolithen gewaschen 
(z. B. mit 0,1m Salpetersaure und anschlieBend mit Ethanol) imd fur drei Tage bei 

25 etwa 60°C getrocknet. Dieser Wasch- und Trocknungs-Schritt wird im Sinne der 
vorliegenden Erfindung als Trocknungs-Schritt (TV) angesehen. Der so erhaltene 
Formkorper oder Monolith wird erfindungsgemaB als " Griinkorper " bezeichnet 
xmd kann zur erfindungsgemaBen Verwendung eingesetzt werden. Insbesondere 
kami der Griinkorper alien Nachbehandlungen unterworfen werden, so z.B. dem 

30 Traixken oder Inkontaktbringen mit katalytisch aktiven Substanzen, (pharmazeuti- 
schen) Wirkstoffen, Vitanunen, Enzymen, Peptiden, Pflanzenextrakten, Phytothe- 
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rapeutika, Duft- und Geschmacksstoffen, Hilfestoffen, Nahrstoffen, kosmetischen 
Stoffen, Farbstoffen etc. Dabei ist der erfindimgsgemaBe GrunkSiper unter phy- 
siologischen Bedingungen, d.h. insbesondere im Kontakt mit Wasser, zersetzbar. 
d.h. alle vorgenannten Stoffe konnen zu einem spateren Zei^unkt an einer vorbe- 
5 stimmten Stelle wieder fireigesetzt werden. 

Eine bevorzugte Fonn der Nachbehandlung besteht darin, dass mindestens ein 
Teil der inneren Oberflache, die durch die Mikro-, Meso- oder Makroporen bzw. 
die daraus entstandenen Kan^le gegeben ist, fimktionalisiert wird. Die lasst sich 
10 beispielsweise dadxirch erreichen, dass fireie Hydroxylgruppen der Geriistsubstanz 
durch Reaktion, beispielsweise durch Verestenmg, abgesSttigt werden. In einer 
besonders bevorzugten Ausfuhrungsform kann somit beispielsweise die wegen 
der Hydroxy-Gruppen eigentlich hydrophile innere Oberflache zumindest teilwei- 
se lipophil gemacht werden. 

15 

Beim Kalzinieren, d.h. bei Schritt (V), werden die Griinkorper in einer offenen 
Oder in einer kontrollierten Atmosphare gebrannt. Die Temperatur kann dabei 
zwischen der Trocknungstemperatur und 500°C liegen. Temperaturen zwischen 
der Trocknungstemperatur und 300°C sind besonders bevorzugt. Die Kalzinie- 
20 rungszeiten hangen vom gewiinschten Grad des AushSrtens ab und konnen zwi- 
schen wenigen Stunden und einigen Tagen liegen. Der wesentliche Zweck des 
Kalzinierens liegt, neben dem weiteren AushSrten, insbesondere im Entfemen 
etwaiger imerwiinschter organischer Komponenten. 

25 Unter kontrollierten AtmosphSren im Sinne der vorliegenden Erfindung werden 
verstanden: Inertgase, reduzierende Atmospharen, beispielsweise Foraiiergase 
enthaltend Wasserstoff, hydrotheraiale Bedingungen, insbesondere Dampfe, oxi- 
dierende Atmospharen, Reaktivgase, Atmospharen unter erhohtem oder emied- 
rigtem Druck sowie alle moglichen Kombinationen imd/oder Mischimgen der 

30 vorstehend genannten Atmospharen. 
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In einer weiteren, besonders bevorzugten AusfUhrungsform wird nicht nur ein 
monolithisches keramisches zersetzbares Material mit bimodaler Porenstruktur 
erhalten, d.h. mit Makro- und Mesoporen oder mit Mikro- und Mesoporen, son- 
dem ein monolithisches keramisches zersetzbares Material mit trimodaler Poren- 
5 struktur, insbesondere mit Makro-, Meso- und Mikroporen. Dabei sind alle Ver- 
fahrensschritte analog zu den oben beschriebenen Schritten (I) bis (IV), mit der 
Ausnahme, dass im Schritt (I) zusatzlich zum Vorlaufer-Material, zum Hydrolyse- 
Katalysator sowie zum wasserlSslichen Polymer eine vierte Komponente hinzu- 
gegeben wird, und zwar eine amphiphile Substanz: 

10 

(I) Inkontaktbringen eines Vorl^ufer-Materials, eines wasserlSslichen 
Polymers, einer amphiphilen Substanz, sowie eines Hydrolyse- 
Katalysators; 

(IT) Induzieren des Sol-Gel-Uberganges fiir das Gemisch aus (I); 

15 (in) Entfemen und Austauschen des Losxmgsmittels im Gel aus (II) 

Oder Entfemen oder Austauschen des Losungsmittels; 

(IV) Trocknen des aus (IE) erhaltenen Griinkoipers. 



Die amphiphile Substanz hat die Aufgabe, ein weiteres Templat zur Porenbildung 
20 zur Verftigung zu stellen (neben dem wasserlfislichen Polymer, welches fiir die 
Phasentrennimg verantwortlich ist), wobei aufgrund der Natur dieses Templates 
die Poren bei kleineren Durchmessem gebildet werden als die Mesoporen, die 
aufgrund der Zugabe des wasserloslichen Polymers entstehen. Insbesondere sind 
auf diese Weise Mikroporen, d.h. Poren von wenigen Nanometem Durchmesser 
25 erhaltlich. Es ist insbesondere zu betonen, dass im erfindimgsgemaBen Verfahren 
die Mikroporen wahrend der Herstellxmg des erfindungsgemafien Materials ent- 
stehen und nicht erst in einem nachtraglichen Nachbearbeitungsschritt eingebracht 
werden. Der erfindungsgemaBe Ansatz stellt somit sicher, dass die Verteilung der 
Poren im Material homogen ist. Die amphiphile Substanz wird ausgewShlt aus der 
30 Gruppe imifassend Block-Copolymere, insbesondere Poly(alkylenoxid) Triblock 
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Copolymeren; grenzflSchenaktive Agenzien (surfactants), Detergenzien und Sei- 
fen, imd dabei insbesondere nicht-ionische Alkyl-poly(ethylenoxide); Lipide, 
Phospholipide; sowie Kombinationen aus zwei oder mehr der vorstehend ge- 
nannten Substanzen. 

Im Sinne der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung von ionischen surfac- 
tants, und dabei insbesondere von Hexadecyltrimethylanunonium Bromid, als 
amphiphile Substanz besonders bevorzugt. Ln Sinne der vorliegenden Erfindnung 
werden alle amphiphilen Substanzen mit einer Trimethylammonium Bromid 
(TAB) Einheit sowie einer Kohlenstoffkette beliebiger Lange als "CTAB" be- 
zeichnet. Dabei kann im Einzelfall auch die Zahl der Kohlenstoffatome spezifi- 
ziert sein, wie im vorliegenden Fall z. B. CieTAB. Im Falle der Verwendung einer 
amphiphilen Substanz kann das Kalzinieren bei Temperaturen groBer als 500°C 
erforderlich sein, falls das voUstandige Entfemen der organischen Amphiphilen 
erwtlnscht ist Werden TEOS, PEG, Salpetersaure und CTAB als Ausgangsmate- 
rialien eingesetzt, so ist ein Gehalt von 0.01 bis 5 Gew,% an CTAB bevorzugt und 
ein Gehalt von 0.1 bis 3 Gew.% besonders bevorzugt. Durch Erhfihen der Kon- 
zentration an CTAB. In angegebenen Bereich, werden sowohl die Mesoporen 
beeinflusst, nSmlich in dem Sinne, dass deren GrSBe abnimmt, als auch zuneh- 
mend Mikroporen gebildet, deren GrcJBe sich von 1 ran bis 5 nm erstreckt und 
deren Anzahl mit zunehmender CTAB-Konzentration zunimmt. 

Das erfindungsgemaBe monolithische keramische Material kann vorteilhafl in 
katalytischen Anwendungen eingesetzt werden, insbesondere weim das eigentli- 
che erfindungsgemaBe Material in einem Nachbehandlungsschritt mit katalytisch 
aktiven Zentren, z.B. mit Zeolithen oder insbesondere mit Metallionen beschickt 
wird. Es ist natflrlich auch denkbar, dass das erfindungsgemaBe Material als sol- 
ches direkt katalytisch aktiv ist, insbesondere aufgrund seiner hierarchischen Po- 
renstruktur. Die erfindungsgemSBen Materialien kfinnen also als Vollkatalysato- 
ren oder als Katalysator-TrSger fimgieren oder als beides. 



m • 

-24- 



In verwandten Anwendungeai, die durch das Ausnutzen der Porenstruktur gekenn- 
zeichnet sind, kann das erfindungsgemaBe Material als Molekularsieb, lonentau- 
scher oder als biologischer Separator mit engem Abschneide-Kiiterium bezttglich 
des Molekulargewichtes, sowie als osmotische Membran eingesetzt werden. An- 
wendungen als waveguides oder TrSgermaterial fUr optische Sensoren; chemische 
Oder biologische Sensoren oder Katalysatoren sind gleichfalls denkbar. 

Von besondera- Bedeutung ist die oben beschriebene Verwendung des erfin- 
dungsgemaBen Materials zur zeitlich verzSgerten und zeitlich gesteuerten sowie 
firtlich wohl definierten Anlieferung von beliebigen Substanzen, insbesondere von 
Faibstoffen, kosmetischen Wirk-, Hilfs- oder Zusatzstoffen, Nahimittel oder 
Nahrmittelzusatzstoffen, Futtermittel- oder Futtermittelzusatzstoffen, Duftstoffen 
und Geschmackstofifen. Dabei ist die verz6gerte oder zeitlich gesteuerte, aber in 
jedem Fall 6rtlich wohl definierte, Anlieferung von phaimazeutisch relevanten 
Wirkstoffen in lebenden Organismen, \ind dabei insbesondere im menschlichen 
K6rper besonders bevorzugt. 

In diesem Zusammenhang ist die hierarchische Porenstruktur von besonderem 
Interesse, da as hiermit mfiglich ist, das erfindungsgemaBe Material konsekutiv zu 
be- und zu entladen. So kSnnen z. B. die Wirk-, Hilfs- oder Zusatzstoffe, die am 
kleinsten sind, zuerst in die Mikroporen, gefolgt von groBeren Wirk-, Hilfs- oder 
Zusatzstoffen in denMeso imd/oder Makroporen. Bel der Einlagerung von Gemi- 
schen, insbesondere z. B. von Pflanzenextrakten oder Phytotherapeutika, kann 
sich auf diese Weise sogar eine "natiirliche" Trennung verschiedener Komponen- 
ten ergeben. Bs ist auch denkbar, zusatzlich zu den Wirk-, Hilfs- oder Zusatzstof- 
fen, die typischerweise molekularer Natur sind und in Mikro- oder Mesoporen 
eingelagert werden kSnnen, zusatzlich Zell-Bestandteile oder grOBere Peptidketten 
o.a. in den Makroporen einzulagem. Dabei sei auch noch einmal auf die oben be- 
schriebene MSglichkeit hingewiesen, die innere Oberfiache ganz oder teilweise zu 
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funktionalisieren, insbesondere lipophil zu machen. Es ist auch denkbar, Nachbe- 
handlungs- und Beladungsschritte zu kombinieren, d.h. beispielsweise erst hydro- 
phile Substanzen in die Mikroporen einzulagem, anschlieBend den Rest der inne- 
ren Oberflache lipophil zu machen und daran anschlieBend eine lipohile Substanz 
5 einzulagem. 

Wie bereits bei der Darstellung des Standes der Technik bemerkt, besteht eine 
wesentliche neue Entwicklung darin, Wirkstoffe, insbesondere die gegen enzy- 
matische Zersetzung anfalligen und nicht per se durch Membranen zu resorbie- 

10 renden PP-Wirkstoffe (Proteine und Peptide) in Nano- und Mikro-Teilchen einzu- 
schliessen und so beispielsweise durch die Darmwand in den Blutstrom zu ttber- 
fiihren. Das erfindungsgemaBe Material eignet sich besonders gut fUr solche An- 
wendungen, da es als eine Agglomeration von Nano-Teilchen angesehen werden 
kann, wobei die StSrke des Zusammenhaltes der Nano-Teilchen durch vielfsQtige 

15 Verfahrens-Parameter, wie beispielsweise PEG- oder TEOS-Gehalt oder Grad des 
Aushartens/Trocknens/Kalzinierens, eingestellt werden kann. Dabei kann die Ag- 
glomeration so gewahlt werden, dass der Monolith bis zum Eintreten in die Darm- 
flor intakt bleibt imd anschlieBend in die Nanoteilchen zerfallt. Dabei gehen na- 
turgemaB die Transportkanale verloren, aber der Wirkstoff kann sich immer noch 

20 in Meso- oder Mikro-Hohbraumen der Teilchen aufhalten und so in diesen Frag- 
menten in die Blutbahn tibergehen, Dort kann sich auch das Nano-Teilchen auflo- 
sen xmd der Wirkstoff freigesetzt werden (ohne jemals mit chemischen oder phy- 
sikalischen Barrieren in Kontakt gekommen zu sein). 

25 In diesem Zusammenhang ist es von besonderem Interesse, dass das im erfin- 
dungsgemaBen Material verwendete PEG als solches schon als TrSger fur Proteine 
bekannt ist, namlich in dem Sinne, dass Proteine zum Erhohen der Transportf§.- 
higkeit mit PEG modifiziert werden ("pegnology"). Dies iSsst es zum Beispiel 
moglich erscheinen, Proteine schon im Schritt (I) homogen in das erfindungsge- 

30 mSBe Material einzuarbeiten, indem eine Mischung von PEG und PEG- 
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modifiziertem Protein anstelle von reinem PEG eingesetzt wird. Das Material 
kann dann im erfindungsgemMfien Sol-Gel-Verfahren erstarrt und der Monolith 
direkt als Protein-Lieferant peroral eingesetzt werden. 

5 Weiterhin ist die Anwendung des erfindungsgemaBen Materials als biologisch 
abbaubares oder resorbierbares (bio-degradeable, d.h. nicht kalziniert oder ander- 
weitig ausgehartet) bevorzugt sowie die Anwendung als biologisch integrierbares 
keramisches Material (bioactive, d.h. kalziniert, auch als Bioglas bekannt) in der 
Medizin-Technik, insbesondere znr Knochenverstarkung, zur Bindegewebe- 
1 0 Unterstiitzung und zm Wundheilung. 

SchlieBlich ist es auch denkbar, die erfindungsgemSfien Materialien als dtinne 
Filme abzuscheiden oder als Bausteine in Schaltkreisen zu verwenden. Hierbei ist 
insbesondere die Verwendung als Dielektrika mit hoher DielektrizitStskonstante 
15 von Ihteresse, da ein hohes Porenvolumen zu entsprechend guter elektrischer Iso- 
lierung, ein Umstand, der besonders wichtig ist ftir die Miniaturisierung von 
Schaltkreisen, bei welcher ein "Uberspringen" von Ladung stets ein Problem dar- 
stellt. 

20 Im Folgenden soUen Herstellung und Verwendung der erjSndungsgemaBen Mate- 
rialien anhand von AusfQhrungsbeispielen illustriert werden, ohne dass dadurch 
die Allgemeingflltigkeit der in der vorliegenden Erfindung dargelegten Anspruche 
eingeschrankt werden soil. 

25 Beispiel 1: Herstellung eines zersetzbaren Monolithen mit bimodaler Porenstruk- 
M 

In diesem Beispiel wird der allgemeine Syntheseweg zur Herstellung eines zer- 
setzbaren Monolithen mit bimodaler Porenstruktur angegeben. Grenzen, innerhalb 
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derer der Anteil einzelner Bestandteile variiert werden kann, werden in nachfol- 
genden Beispielen beschrieben. 

Tm ersten Schritt werden 0,7 g an Polyethylenglykol (PEG) mit dem Molekular- 
5 gewicht von 35.000 in 8,0 g Wasser sowie 0,81 g an 60%iger Salpetersaure auf- 
gelSst. Zu dieser Mischung werden unter Ruhren 6,5 g an TEOS zugegeben. Das 
Sol wird bis zum Erhalt einer klaren Lfisung geriihrt und anschlieBend in Formen 
gegossen und bei etwa 40°C fur 5 Stunden geliert sowie fiir mindestens 48 Stun- 
den bei derselben Temperatur gealtert. 

10 

Um ganz allgemein den Kondensationsgrad zu erhShen sowie um die GroBe der 
Mesoporen zu kontrollieren, wird das Gel einem LSsungsmittelaustausch bei 90°C 
in Im Ammoniumhydroxid-Losung unterzogen, und zwar flir 9 Stunden. Das 
Volumen des Losungsmittels betragt dabei etwadas Zehnfache des Volumens des 
15 Gels. Nach erfolgtem Losungsmittelaustausch werden die Monolithen mit 0,1m 
HNOs-Losung und 25%igem Ethanol gewaschen. 

Ln Trocknungs-Schritt werden die Grunkorper fiir 3 Tage bei 60°C getrocknet. 
Der danach erhaltene Monolith zeigt alle charakteristischen Eigenschaften des 
20 erfindungsgemaJJen Materials, wie beispielsweise bimodale Porenstruktur, Trans- 
portkanSle, Abwesenheit von Bragg-Reflexen. AnschlieBend an den Trocknungs- 
schritt kann der Monolith fur 5 Stunden bei 450°C kalziniert werden, wobei die 
Temperatur mit einer Rampe von IK/min hochgefahren wird. 

25 Beispiel 2: Abhangigkeit der Porenstruktur vom Molekulargewicht an PEG 

Die in diesem Beispiel angegebene Tabelle zeigt, wie sich die Porenstruktur (vi- 
suell bestimmt aus SEM-Aufiiahmen sowie durch Messungen der Porositat mit 
Hg- Porosimetrie) als Funktion des Molekulargewichtes (MG) an PEG andert: 



30 




-28- 



Wie aus der Tabelle zu entnehmen ist, kann durch Variieren des Molekularge- 
wichtes von PEG die GroBe der Makroporen sowie deren Grad an wechselseitiger 
Vemetzxing eingestellt werden. 



MGPEG 


Transparenz 


PorengroBe 


Porentyp 






(SEM) 


(SEM) 


600 


transparent 


keine 


keine 


4.600 


transparent 


« 1 jLim 


isoliert 


10.000 


opak 


< 1 ^im 


isoliert 


35,000 


opak 


ca. 20 |xm 


verbundene 








Kanale 



5 



Beispiel 3: Abhangiekeit der Porenstruktur vom relativen Gehalt am PEG 

Die folgende Tabelle zeigt, wie sich die Porenstruktur (visuell bestinmit aus SEM- 
Bildem sowie durch Messungen mit Hg- Porosimetrie) als Funktion des relativen 
10 Gehaltes (gemessen in Gew.%) an PEG Sndert, weiin das Molekulargewicht von 
PEG konstant bei 35.000 belassen wird. 





PEG (MG 35000): 




Poren: SEM 


Probe 


Gewicht [g] 


Gew-% 


Transparenz 


GrSBe 


Typ 


Kl 


0.4 


2.55 


opak 


10-20 ijun 


isoliert 


K2 


0.5 


3.17 


opak 


30-80 pm 


haupts. isoliert 


K3 


0.6 


3.78 


opak 


5-10 pm 


teilw, verbunden. 


K4 


0.7 


4.38 


opak 


20-40 fxm 


teilw. verbunden 


K5 


0.8 


4.98 


opak 


3-7 (xm 


teilw. verbunden 


K6 


0.9 


5.56 


opak 


1-2 \im 


teilw. verbunden 


K7 


1.0 


6.14 


opak 


< 1 jam 


separiert 
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Wie man aus der Tabelle gut ablesen kaiin, lassen sich wiederum die Gr6Be der 
Makroporen sowie der Grad der Verbindung der Poren zu Kanalen durch Variie- 
ren des relativen Anteiles an PEG beeinflussen. Die zu Kanalen verbundenen Ma- 
5 kroporen der Probe K5 sind in Figur 1 anhand von einer SEM (scanning 

electron microscopy) Aufiiahme in einem Mafistab von 1cm s 30 pm gezeigt. 

Beispiel 4: Abhaneiekeit der Porenstruktur vom relativen Gehalt am TEOS 

10 

Die folgende Tabelle zeigt, wie sich die Porenstruktur (visuell bestimmt aus SEM- 
Aufiiahmen sowie dxirch Messungen mit Hg- Porosimetrie) als Funktion des rela- 
tiven Gehaltes (gemessen in Gew.%) an TEOS Sndert. 
r- Wert TEOS Transparenz TeilchengroBe Porentyp 



(SEM) (SEM) 



20,57 


opak 


5-10 \xm 


Teilchen 


17,14 


opak 


10-20 lim 


verb. KanSle 


14,7 


opak 


25 - 50|xm 


verb. Kan^e 


12,86 


opak 


10-20|am 


isoliert 


11,43 


opak 


30 - 80 i^m 


isoliert 



15 Beispiel 5: Abhangigkeit der Porenstruktur von der Konzentration des Losimgs- 
mittels im LSsunesmittelaustausch 

Die Konzentration des im Schiitt des Losungsmittelaustausches verwendeten L6- 
simgsmittels (hier: Ammoniumhydroxid ersetzt SalpetersSure) ist von besonderer 
20 Bedeutung fiir die Gr6Be der Mesoporen (bestimmt durch Adsorptionsmessungen 
mit Stickstoff). Hierbei wird die Anderung von wesentlichen Poren-Parametem 
(Oberfiache, Porenvolumen, Porendurchmesser) mit der Anderung der Konzen- 
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tration an Ammoniumhydroxid (1,0m, 0,1m und 0,01m) bei unterschiedlichen 
Temperaturen dargestellt. 

Dabei erfolgt die Zuordnung der Probe zu der jeweils entsprechenden Temperatvir 
5 und Konzentration an Ammoniumhydroxid gemaB der folgenden Tabelle 





Temperatur 


i ^ 




22-C 40»C eO^C 90°C 


l.OM 
0.1 M 
0.01 M 


Sla S2a S3a S4a 
Sib S2b S3b S4b 
Sic S2c S3c S4c 



xmd die Poren-Parameter fiir diese Proben sind in der folgenden Tabelle zusam- 
mengestellt: 



Probe 


Oberflache 


Porenvoliimen 


Porendurchmesser [nm] 






[cmVg] 


Adsorption 


Desoiption 


Sla 


449.38 


1.271 


12.32 


10.02 


Sib 


801.41 


1.316 


7.59 


6.62 


Sic 


902.10 


0.802 


4.22 


3.86 


S2a 


368.68 


1.402 


17.69 


14.13 


S2b 


623.06 


1.346 


10.32 


8.88 


S2c 


835.57 


1.227 


6.88 


6.10 


S3a 


260.04 


0.636 


11.49 


10.88 


S3b 


497.81 


1.353 


14.46 


11.09 


S3c 


646.07 


1.250 


9.44 


8.19 


S4a 


235.46 


0.500 


10.89 


10.32 
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S4b 


373.40 


1.149 


18.48 


15.30 


S4c 


512.88 


1.242 


11.39 


9.68 



Porenverteilungsfunktionen fttr Meso- und Makroporen von zersetzbaren Mono- 
lithen, hergestellt nach dem in Beispiel 1 beschriebenen allgemeinen Rezept und 
einem LSsungsmittelaustausch bei 90°C bei verschiedenen Konzentrationen an 

5 Ammoniimihydroxid unterworfen, sind in Fignr 2 gezeigt. Dabei beschreibt die 
horizontale x-Achse den mittleren Porendurchmesser (in Mikrometem) und die 
vertikale y-Achse den gemessenen Anteil an Poren bei diesem Durchmesser (ge- 
messen in Millilitem pro Gramm). Dabei entspricht die durchgezogene Linie einer 
2m Ammoniumhydroxid-LSsung, die gestrichelte Linie einer 0,2m sowie die ge- 

10 punktete Linie einer 0,02m Ammoniumhydroxid-Losung. Das Diagranmx belegt 
somit eindeutig, dass insbesondere die GrSBe der Mesoporen reproduzierbar Uber 
die Konzentration an Ammoniumhydroxid eingestellt werden kann. 

Beispiel 6: Herstellung eines zersetzbaren Monolithen mit trimodaler Porenstruk- 
15 tur 

Als Sol werden 0,62 g PEG mit einem Molekulargewicht von 35.000 mit 5,5 g 
Wasser sowie 1,3 g an Salpetersaure gemischt. Zu diesem Gemisch werden 5.05 g 
TEOS gegeben und geriihrt bis eine klare Losung entsteht. 

20 

Zu diesem Zeitpunkt werden 0,36g ChTAB als Amphiphiles zu dem Sol gege- 
ben. Dies bedeutet, dass in diesem Beispiel der PEG Gehalt 4,84 Gew.% betrSgt 
sowie der CuTAB Gehalt 2,78 Gew.%. Das Sol wird anschlieJJend in Formen 
gegossen und bei 40''C ftlr 5 Stunden geliert und daran anschlieUend fUr 48 Stun- 
25 den bei 40''C gealtert. 

SchlieBlich wird der Monolith einem LSsimgsmittelaustausch bei 90°C in Im 
Ammoniimihydroxid-L6sung unterzogen, und zwar fur 9 Stunden. Das Volumen 
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des Losungsmittels betragt dabei etwa das Zehnfache des Volumens des Gels. 
Nach erfolgtem Losungsmittelaustausch wird der GrOnkSiper mit 0,1m HNO3- 
Lfisung iind 25%igem Ethanol gewaschen. 

5 Im Trocknungs-Schritt werden die Griiiikoiper fUr 3 Tage bei 60°C getroclcnet 
und daran anschlieBend fur 5 Stunden bei 500°C kalziniert, wobei die Temperatur 
mit einer Rampe von IK/min hochgefahren wird. Fiir Monolithen mit trimodaler 
Porenstruktur ist das Kalzinieren ein wesentlicher Schritt, da auf diese Weise das 
C14TAB quantitativ entfemt werden kaim. 

10 

Beispiel 7: Variation der Grflfie der Mikroporen durch die Wahl des Amphiphilen 

Die Herstellimg des Monolithen erfolgt genau wie in Beispiel 6 beschrieben, mit 
dem Unterschied, dass anstelle von C14TAB nun C16TAB mid CI STAB einge- 

15 setzt werden. Der Einfluss der Wahl des Amphiphilen auf die GroBe der Mikropo- 
ren ist in Figur 3 dargestellt. Dabei zeigt die horizontale x-Achse den Poren- 
durchmesser in Nanometem imd die vertikale y-Achse das dem jeweiligen Poren- 
durchmesser zuzuordnende Porenvolumen in Kubikzentimetem pro Gramm. Of- 
fensichtlich lasst sich der Durchmesser der Mikroporen durch ein Verlangem der 

20 aliphatischen Kette des Amphiphilen zu klemeren Werten verschieben. 

Die gesamte trimodale Porenstruktur eines zersetzbaren Monolithen, der unter 
Zugabe eines Amphiphilen erhalten wurde (hier mit CieTAB), ist exemplarisch in 
Figur 4 dargestellt, wobei die horizontale x-Achse den Porendurchmesser in Mi- 
25 krometem angibt imd die vertikale y-Achse den jeweiligen Anteil der Poren am 
Gesamtporenvolumen, gemessen in Kubikzentimetem pro Gramm. Dabei wurde 
der Anteil an Mikro- und Mesoporen mit Stickstoff-Adsorption bestimmt (ge- 
punktete Linie) imd der Anteil an Meso- und Makroporen mit Hg-Porosimetrie 
(durchgezogene Linie). 
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Weiterhin ist in Figur 5 ein Kleinwiiikel-RSntgendif&aktograinm fiir das trimo- 
dale monolithische Material mit CieTAB gezeigt. Auf der horizontalen x-Achse 
ist der Streuwinkel 2© in Grad eingetragen (aufgenommen bei der Energie der Cu 
Ka-Linie) sowie auf der vertikalen y-Achse die relative Streuintensitat in willkur- 
5 lichen Einheiten. Es ist deutlich zu erkennen, dass lediglich die fiir Kleinwinkel- 
streuung typische, vom PrimSrstrahl (bei 0 Grad) her abfallende, EinhflUende zu 
sehen ist, nicht aber die sonst fUr Materialien mit Mesoporen typischen Bragg- 
Reflexe (siehe Diskussion in der Einleitung). Somit ist gezeigt, dass das Material 
der vorliegenden Erfindung tatsSchlich auf alien LSngenskalen ungeordnet ist. 

10 

Beispiel 8: Verwendung der erfindungsgemafien zersetzbaren Monolithen zur 
Freisetzung von WirkstofFen (drug release") 

Es wurden vier verschiedene Materialien verwendet und zwar: (i) Probe Q4 wie 
15 aus Beispiel 1, nur dass PEG des Molekulargewichtes 10.000 eingesetzt wurde 
(Durchmesser der Mesoporen: 14 rim), (ii) Probe P4, die der Probe K5 aus Bei- 
spiel 3 entspricht und zusatzUch mit 0,5 Gew% an CieTAB versetzt wurde 11,3 
nm Porendurchmesser), (iii) Probe P6, die Probe K5 mit 3,0 Gew% an C16TAB 
entspricht (7,6 nm Porendurchmesser) und schliefilich (iv) Probe K5, bei welcher 
20 der Losimgsmittelaustausch in 0,2m Anmioniumhydroxide vorgenoromen worden 
ist (1 1 nm Porendurchmesser) 

Diese Proben wurden mit Ibuprofen beladen (etwa 0,6 nm Durchmesser), und 
zwar durch TrSnken der Monolithen mit in Hexan geldstem Ibuprofen fiir 3 Tage. 
25 Anschliefiend wurden die Monolithen sorgfaltig mit Hexan gewaschen und einen 
Tag lang getrocknet. Die aufgenommene Menge an Ibuprofen wurde per UV-VIS 
Spektroskopie und konventionelles Auswagen bestinimt (siehe nachstehende Ta- 
belle). 

30 







UV-VIS 


GewichtsSnderung 
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Probe 


Gewicht 

[mg] 


absorbierte 

Masse [mg] 


Grew- 

% 


absorbi^e 
Masse [mg] 


Gew- 
% 


Q4 


648.3 


107.6 


16.6 


124.4 


19.2 


P4 


299.5 


49.4 


16.5 


61.2 


20,4 


P6 


312.8 


73.5 


23.5 


84.2 


26.9 


R2 


331.4 


73.9 


22.3 


83.2 


25.1 



Um das Freisetzen des Wirkstofifes zu untersuchen, wurden die Proben in eine der 
menschlichen KSrperflflssigkeit analogen Fliissigkeit eingetaucht (bei 40°C) und 

5 die Konzentration an Ibuprofen in der Fliissigkeit per UV-VIS Spektroskopie ge- 
messen. Der Verlauf der Kurve freigesetztes Ibuprofen gegen Zeit ist in Figur 6 
gezeigt. Dabei gibt die horizontale x-Achse die Zeit in Stunden an und die verti- 
kale y-Achse die freigesetzte Menge an Ibuprofen in Prozent, bezogen auf die 
Menge, die im Monolithen vor dem Freisetz-Versuch eingelagert war. Die Zuord- 

10 nung der Kurvenverlaufe erfolgt nach der oben angegebenen Tabelle. 

Wie aus Figur 6 ersichtiich ist, kann die Rate der Freisetzung durch die GroBe der 
Mesoporen (aber auch durch die Art des LSsungsmittelaustausches) gesteuert 
werden. ErwartungsgemSB wird die Freisetzung umso langer verzogert, je kleiner 
15 die Poren sind. 

Die folgenden Beispiele 9 und 10 zeigen Ergebnisse einer Gleichgewichtsadsoip- 
tion, welche an erfindungsgemaBen Monolithen durchgefUhrt Avurde. 

20 Beispiel 9: Beladen von Wirkstoffen im nicht kalzinierten erfindungsgemaBen 
Monolithen 

Bin nach dem in Beispiel 6 angegebenen Verfahren hergestellter Monolith wurde 
nach der Trocknimg bei SO^'C (also ohne Kalzinierungsschritt) durch Gleichge- 
25 wichtsadsorption beladen. Hierzu wurde das Material in eine 0,01 molare LQsimg 
von Methylenblau in Ethanol (als Modellsubstanz fiir beispielsweise einen phar- 
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mazeutischen Wirkstof^ gegeben. Nach einer bestimmten Zeit wurde ein Mono- 
lith entnommen, in der HSlfle zerteilt und mittels optischer Analyse die Farbstoff- 
verteilung uber den Querschnitt des Formkoipers gemessen. Die folgenden Abbil- 
dungen zeigen: (a) dass bereits nach 240 Minuten eine gleichmaBige Farbstoff- 
5 verteilung tiber den Monolith festgestellt werden kann, (b) dass die Materialien 
ohne Kalzinienmg beladen werden konnen. Das Beladen der nicht kalzinierten 
Monolithe ist im Einzehien in den Figuren 7 bis 9 gezeigt: Figur 7 zeigt die Farb- 
stoflfverteilung nach einer Minute, Auftragung (y-Achse) relative IntensitSt (in 
willkflrlichen Einheitra) gegen die relative Strecke des Querschnitts in Mikrome- 
10 tern (y-Achse). Der Gradient zwischen der anfieren Grenzflache xrnd dem Inneren 
ist deutlich zu erkennen. 

Bereits nach 30 Minuten hat eine partielle Durchdringung des porosen Formkor- 
pers stattgeflinden (siehe Figur 8, die Achsen haben die gleiche Bedeutung wie in 
15 Figur 7) und nach 240 Minuten wird mehr oder weniger eine Gleichverteilung des 
Farbstoffes im gesamten Monolithen beobachtet (siehe Figur 9, die Achsen haben 
die gleiche Bedeutung wie in Figur 7). 



20 Beispiel 10: Freisetzen von Wirkstoffen im nicht kalzinierten erfindungsgemafien 
Monolithen 

Ein nach dem in Beispiel6 beschriebenen Verfahren hergestellter Monolith wurde 
nach Trocknung bei 80*^0 (also ohne Kalzinierungsschritt) durch Gleichgewichts- 

25 adsorption beladen. Hierzu wurde das Material in eine 0,0004 molare Lasung von 
Methylenblau in Ethanol giegeben. Nach 24 Stunden wurde ein Monolith ent- 
nommen und in 2 ml einer wSssrigen 0,1 molaren HCl-LOsung gegeben (um bei- 
spielsweise eine physiologische L6sung zu simulieren). Figur 10 zeigt die Ande- 
rung der Farbstoffkonzentration, wie sie in der ursprtlnglich reinen LSsung (ohne 

30 Mehtylenblau) nach dem Eintragen des mit Methylenblau beladenen Monohthen 
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stattfindet, und zwar in mol/1 auf der vertikalen y-Achse als Funktion der Zeit 
(auf der horizontalen y-Achse in Minuten). 

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Beispiele 9 und 10 zeigen, 
5 dass a) dass die erfindungsgemaBen Materialien auch dann beladen werden kon- 
nen, wenn auf den Schritt der Kalzinienmg verzichtet wird, und dass b) eine Ab- 
gabe des Farbstoffes nach dem Beladen unter physiologischen Bedingungen 
mfiglich ist. 
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Patentanspiiiche 

5 

1. Monolithisches keramisches Material mit Mikro- und Mesoporen oder Meso- 
und Makroporen oder Mikro-, Meso- und Makroporen, dadurch gekennzeich- 
net, dass es unter physiologischen Bedingungen zumindest teilweise zersetz- 
10 bar ist. 



2. Material nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass Struktur- 
Untersuchungen mittels Rontgenbeugung keine Bragg-Reflexe im Kleinwin- 
kelbereich zeigen. 

15 

3. Material nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass zumindest ein 
Teil der sich im Material befindlichen Makroporen und Mesoporen oder Ma- 
kroporen Oder Mesoporen das Material diurchlaufende Transport-Kanale bil- 
den. 

20 

4. Material nach mindestens einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die PorengrQBe mindestens eine der Eigenschaften aus der 
folgenden Gruppe umfasst: die Gr8Be der Makroporen liegt zwischen 0.1 jxm 
und 100 \xm liegt, die GrCBe der Mesoporen liegt zwischen 5 nm und 50 nm, 

25 die Gr6Be der Mikroporen liegt zwischen 1 nm und 3 nm. 



5. 



Material nach mindestens einem der vorstehenden Ansprttche, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass es nach dem Trocknen einen hSheren Anteil, gemessen in 
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Gewichtsprozent, an anorganischen Bestandteilen enthalt als an organischen 
Bestandteilen. 



6. Verfahren zur HersteUung eines monolithischen keramischen Materials mit 
5 Mikro- imd Mesoporen oder Meso- und Makroporen oder Mikro-, Meso- und 

Makroporen, welches unter physiologischen Bedingungen zumindest teilweise 
zersetzbar ist, dadurch gekennzeichnet, dass das Verfahren mindestens die 
folgenden Schritte enthalt: 

(I) Inkontaktbringen eines Vorlaufer-Materials, eines wasser- 
10 Ifislichen Polymers, einer amphiphilen Substanz, sowie ei- 

nes Hydrolyse-Katalysators; 

(n) Induzieren des Sol-Gel-Uberganges fur das Gemisch aus 

(I); 

(in) Entfemen und Austauschen des LOsungsmittels im Gel aus 
15 (II) Oder Entfemen oder Austauschen des Losungsmittels; 

(IV) Trocknen des aus (HI) erhaltenen GrunkOipers. 



7. Verfahren nach Anspmch 6 dadurch gekennzeichnet, dass nach Schritt (TV) 
ein zusatzlicher Kalzinierschritt (V) 

20 (V) Kalzinieren des getrockneten Griinkorpers 

diurchgefuhrt wird. 



8. Verfahren zur HersteUung eines monolithischen keramischen Materials mit 
Meso- und Makroporen, welches unter physiologischen Bedingungen zumin- 
25 dest teilweise zersetzbar ist, dadurch gekennzeichnet, dass das Verfahren min- 

destens die folgenden Schritte enthSlt: 
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Inkontaktbringen eines VorlSufer-Materials, eines wasser- 
I5slichen Polymers, sowie eines Hydrolyse-Katalysators; 



Induzieren des Sol-Gel-t)berganges fur das Gemisch aus 

CD; 



(HI) 



Entfemen und Austauschen des LcSsungsmittels im Gel aus 
(II) Oder Entfemen oder Austauschen des Losxmgsmittels; 



(IV) 



Trocknen des aus (HI) erhaltenen GrllnkSipers. 



(V) 



Kalzinieren des getrockneten Grilnkfirpers, wobei die Tern- 
peratur zu keinem Zeitpunkt fiber 500°C liegen darf. 



9. Verfahren nach mindestens einem der Ansprttche 6 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Vorlaufer-Verbindung ausgewShlt wird aus der Gruppe um- 
fassend voUstandig hydrolysierbare Alkoxide, Alkoxide mit mindestens einer 
nicht-hydrolysierbaren Gruppe; in wassriger Losung zersetzliche Halogenide, 
polymersierbare Metall-Salze, oligomere Vorlaufer-Materialien, organisch 
modifizierte Silikate; Koordinationsverbindungen mit Carboxyl oder p- 
Diketon-Liganden; sowie Kombinationen aus zwei oder mehr der vorstehend 
genaimten Substanzen. 

10. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 6 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Hydrolyse-Katalysator ausgewShlt wird aus der Grappe urn- 
fassend basische Substanzen wie Ammoniak, Amine, Ammoniumionen- 
L6simgen; saure Substanzen wie Mineralsauren, organische S^uren, fluorid- 
haltige LSsungen; sowie Kombinationen aus zwei oder mehr der vorstehend 
genannten Substanzen. 

11. Verfahren nach mindestens einem der Ansprttche 6 bis 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das wasserlfisliche Polymer ausgewShlt wird aus der Gruppe 
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der nicht geladenen und der ionischen Polymere; sowie Kombinationen oder 
Gemische aus zwei oder mehr der vorgenannten Substanzen. 

12. Verfahren nach mindestens einem der Ansprttche 6 bis 11, dadurch gekenn- 
5 zeichnet, dass die amphiphile Substanz ausgewahlt wird aus der Gruppe urn- 
fassend Block-Copolymere; grenzflachenaktive Agenzien, Detergenzien, Sei- 
fen; Lipide, Phospholipide; sowie Kombinationen aus zwei oder mehr hier- 
von* 

10 13. Verfahren nach mindestens einem der Ansprttche 6 bis 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass als Vorlaufer-Material TEOS eingesetzt wird, als Hydrolyse- 
Katalysator Salpetersaure, als wasserlSsliches Polymer PEG sowie als optio- 
nale amphiphile Substanz CTAB., sowie dass der PEG-Gehalt im Bereich von 
2 bis 10 Gew,%, bezogen auf das Gesamtgewicht liegt, dass das Molekular- 

15 gewicht von PEG zwischen 10.000 und 50.000 Uegt, dass der relative Anteil 

an TEOS, gegeben durch den r-Wert, im Bereich von 10 bis 20 gegeben ist, 
dass der Anteil an optional zu verwendendem CTAB zwischen 0,01 und 5 
Gew.%, bezogen auf das Gesamtgewicht, liegt, sowie dass das LSsungsmittel 
fiir den LSsungsn^ttelaustausch Ammoniumhydroxid ist. 

20 

14. Verfahren nach mindestens einem der Ansprttche 6 bis 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das erfindungsgemaBe Material einer Nachbehandlung unterzo- 
gen wird, wobei die Nachbehandlung ausgewShlt sein kaim aus der folgenden 
Gruppe umfassend: Tranken oder Inkontaktbringen mit katalytisch aktiven 
25 Substanzen sowie weiteren Hilfs- oder Zusatzstoffen, das Funktionalisieren 

von zumindest Teilen der inneren Oberflache, das Lipophilisieren; das konse- 
kutive Beladen sowie jede Kombination von zwei oder mehr der vorstehenden 
Schritte. 
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15. Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 6 bis 14. dadurch gekenn- 
zeichnet, dass Fomi, GroBe imd Porenstruktxir des erfindungsgemaBen Mono- 
lithen im Herstellungsverfahren selbst definiert werden und nicht erst in einem 
nachgeschalteten Bearbeitungsschritt. 

5 

16. Verwendung des monolithischen keramischen Materials gemaJ3 mindestens 
eines der Anspruche 1 bis 5 oder des monolithischen keramischen Materials, 
erhaltlich nach einem Verfahren gemaB mindestens eines der Anspruche 6 bis 
15 als Vollkatalysator, als Katalysator-Trager, als Molekularsieb, als biologi- 

10 scher Separator mit engem Abschneide-Kriterimn bezilglich des Molekular- 

gewichtes, als osmotische Membran sowie als dielektrisches Medium, 

17. Verwendung des monolithischen keramischen Materials gemaB mindestens 
eines der Anspruche 1 bis 5 oder des monolithischen keramischen Materials, 

15 erhaltlich nach einem Verfahren gemaB mindestens eines der Ansprttche 6 bis 

15 zur zeitlich verzSgerten und zeitlich gesteuerten sowie ortlich wohl defi- 
nierten Anlieferung von Farbstoffen, kosmetischen Wirk-, Hilfs- oder Zusatz- 
stoffen, pharmazeutisch relevanten Substanzen, Proteinen, Peptiden, Enzy- 
men, pflanzlichen Wirkstoffen, Nahnnittel oder Nahimittelzusatzstofifen, Fut- 

20 termittel- oder Futtennittelzusatzstoffen, Duftstofifen und Geschmackstoffen. 

18. Verwendxmg des monolithischen keramischen Materials gemSB mindestens 
eines der Anspriiche 1 bis 5 oder des monolithischen keramischen Materials, 
erhaltlich nach einem Verfahren gemSB mindestens eines der Anspriiche 6 bis 

25 15 als biologisch abbaubares oder biologisch resorbierbares oder als biolo- 

gisch integrierbares keramisches Material in der Medizin-Technik, insbeson- 
dere zur Knochenverstarkung, zur Bindegewebe-Unterstutzung und zur 
Wundheilimg. 
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Zusammenfassung 



5 Die vorliegende Erfindung betrifift zersetzbare monolithische keramische Mate- 
rialien mit mindestens bimodaler Porenstruktur, insbesondere mit Mikro- xmd 
Mesoporen oder Meso und Makroporen oder Mikro-, Meso- und Makroporen, 
sowie Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemSBen Materialien. Weiterhin 
betriffl die vorliegende Erfindung die Verwendung der erfindungsgemSBen Mate- 
10 rialien und der Materialien, die nach einem der erfindungsgemSBen Verfahren 
hergestellt werden, und dabei insbesondere die Verwendung in der Medizin- 
Technik und zur zeitverzogerten Anlieferung von Wirkstoffen in der phaimazeuti- 
schen Industrie. 



15 
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Figur 10 
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